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　社会の高齢化に伴い，骨や軟骨の不可逆性疾患は加速
的に増加している．骨や軟骨の疾患はがん・心疾患・脳
血管障害などと比較して直接的に死に至ることはないも
のの，生活の質「QOL」に対する影響はきわめて大き
い．QOLの最悪の状態は寝たきりであるが，老人の寝
たきりの原因において，骨疾患・軟骨疾患はそれぞれ約
10％を占め，合わせて 20％にもなる．また，顎・顔面
領域における骨軟骨の欠損は，患者の QOLに深刻なダ
メージを及ぼす1）．不可逆性の臓器不全に対する既存の
治療戦略として臓器移植や人工臓器があるが，それぞれ
ドナー不足や不十分な機能代替の問題があり，最近では
組織工学を用いた再生医療が盛んに研究されている．組
織工学の三本柱は，細胞源・シグナル因子・足場素材で
ある．本来，これら三者が十分に検討され組み合わせら
れることで臨床的に有用な再生医療が実現すると考えら
れているが，最近は基礎幹細胞生物学に大きな脚光があ
たり細胞源の研究に投資が集中しがちである．しかしな
がら，細胞治療は，コスト・安全性の面から見ると，実
用性はまだまだ低いと言わざるを得ない．われわれのグ
ループでは，シグナル因子と足場材料に焦点を当てて，
より実用性の高い再生医療を目指している．
　不可逆性の骨疾患に関する治療法は，自家骨移植が
ゴールデンスタンダードであるといえる．自家骨移植は，
患者自身の腸骨・腓骨・頭蓋骨などから健常な骨を採取
して，これを手術室で徒手加工し，欠損部に移植する方

法である．自分の生きた骨を用いるので強度にすぐれ，
生きた細胞とサイトカインを含み，機能はきわめてよい．
しかし，健常部から骨を採取するため，侵襲は大きく，
採取できる骨の量も限られている．他家骨移植は死体保
存骨を移植するものであるが，日本では文化的背景もあ
り普及していない．生きた細胞はなく，サイトカインも
一部失活しているため，自家骨に対して機能はかなり劣
る．また採取の際の汚染や，交差感染の危険性などがあ
る．他家骨のかわりに日本でよく用いられているのが，
リン酸カルシウムを主成分とする人工骨である．鉱石か
ら作られるため安全性・侵襲性に問題がないものの，生
きた細胞やサイトカインを含まず，また，強度も不十分
で，機能的には最も劣っている．さまざまな形状の人工
骨が販売されているが，臨床家の多くがその性能に満足
していない（図 1）2）．　
　われわれのグループは，人工骨の三次元形状を精密に
制御することで機能を向上させることができるのではな
いかと着想し，研究を進めている．バルク型の人工骨に
関してはミリメーターレベルでの形状制御を，顆粒状の
人工骨に関してはマイクロメーターレベルでの形状制御
を行い，その性能に関する効果を検討している．
　バルク型の人工骨に関しては，焼結で製造したブロッ
ク状の多孔体を手術室で徒手切削して，患部の形状に合
わせるという方法が一般に用いられてきた．しかし，こ
の方法は造形精度が低く，手術時間も延びて患者に対す
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る侵襲も大きい．リン酸カルシウムの三次元造形法とし
て通常用いられる焼結法では，三次元形状を内部構造も
含めて精密に制御することは難しく，生体活性が下がっ
て破骨細胞による生体分解吸収性も落ちる．われわれの
グループは，リン酸三カルシウム粉体に水を加えるとハ
イドロキシアパタイトに再結晶・硬化する現象に着目し，
インクジェットプリンターによる三次元積層造形法を開
発した．厚さ 100～200 µmのリン酸三カルシウム粉体
薄層に，粘度と pHを調整した水溶液をインクとして吐
出して二次元の図形を描き，この過程を繰り返すことで，
外部形状だけでなく内部構造に関しても任意の三次元形
状を造形することができた（図 2）3）．
　この方法で造形した人工骨は，形状がきわめて精度良
く患部に合致し，また焼結をしていないため生体活性が
高かった．CT画像から設計した人工骨を用いた臨床研
究を終了し安全性を確認した後に，多施設における臨床
治験を開始し，現在承認申請準備中である．途中経過で
は，三次元形状が患部に良く一致しているために，移植

前の形状調整がほぼ必要なく，手術時の固定も 2～3か
所の縫合で済むために手術時間が大幅に短縮され，人工
骨と母骨との癒合も速やかに起こった4，5）．
　顆粒状の人工骨に関しては，焼結で製造したブロック
状の多孔体を粉砕して，ふるいにかけるという方法が一
般に用いられてきた．しかしながら，この方法で造られ
た人工骨は形やサイズがまちまちで，集積体を形成した
際に，人工骨と人工骨の間に空く隙間「連通孔」の性状
を制御することが不可能であった．われわれのグループ
は，リン酸三カルシウムをマイクロ射出成形することで，
形状と大きさが一定の，高さ 1mmのテトラポッドを大
量生産することに成功した（図 3）6）．
　連通孔は，細胞や血管が侵入するのに十分な大きさを
もち，無限に連続していることが理想である．これまで
の連通孔評価法では，実際に細胞や血管が通ることので
きない空間までも連通孔に含めており，より正確に評価
する方法を，細胞や血管の径に近い大きさをもつプラス
チックビーズを用いて開発した．この方法を用いること

図 1　不可逆性骨障害に対する現行の治療戦略

図 2　インクジェットプリンターによる三次元造形
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で，従来の顆粒状人工骨に比べて，この人工骨は生体に
とって有効な連通孔を多く造ることがわかった．大動物
の骨欠損部位に埋植すると，集積体の内部まで血管が侵
入し，高い強度と形状を維持しつつ比較的ゆっくり骨に
置換されていった．現在臨床治験の準備を進めている．
　以上のように，患部のニーズにあったスケールで三次
元形状を精密に制御することで，人工骨の性能を有意に
向上させることができた．プラットフォームとなる第一
世代の人工骨が，この手法でほぼ実現できたと考えてい
る．現在，さらなる高機能化を目指して，シグナル因子
の配置による治癒速度のアップや，ハイブリッド化によ
る強度向上を試みており，現在，動物実験において良好
な結果を認めている．
　また，人工軟骨や人工椎間板の素材として，ナノメー
ターレベルにおいて相互連結可能なマクロマの形状を
制御し，きわめて均一なネットワークをもつ高強度ハイ
ドロゲルを開発することに成功している． このゲルは，
二液混合により on-siteで作成ができるため，インジェ
クタブル DDSなどの応用も目指している7～9）．
　本研究において，十分な機能をもつ再生デバイスを構
築することにより，再生医療の発展のみならず，新たな
治療戦略の一つになるものと考えている．
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図 3　テトラポッド型人工骨のデザイン
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　Abstract：With the society aging and birthrate declining, tissue engineering for irreversible skeletal 
damages attracts a great deal of attentions. Although there are several different scaffolds available 
for skeletal reconstruction, clinicians are not satisfied with their performance. By focusing on shape 
compatibility of the scaffolds, we have successfully controlled 3D shape of the calcium phosphate-based 
biomaterials on a millimeter to micrometer scale by inkjet printing and injection molding technologies 
and thereby developed new artificial bones. By designing and combining tetrahedron-like macromers 
with mutually reactive end groups, we have successfully developed high-strength hydrogels with 
extremely homogeneous network structure for artificial cartilage and intervertebral disc. By precisely 
controlling 3D shape on various scales, it is possible to dramatically enhance the performance of 
biomaterials. Combination of such biomaterials with bioactive factors will provide appropriate treatment 
for a large number of patients with skeletal defects.
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